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   Bladder carcinoma arising from a transitional epithelium is the particular kind of carcinoma, 
which in early stage is proliferative with papillary form and then is apt to develope multiple 
and malignant characters with chronic reparative proliferation. 
   Therefore, for the planning of the treatment of bladder carcinoma in its early stage it is 
important to examine the potentially malignant distribution and degree of the papillary-formed 
cells. 
   In order to distinguish the malignitude of hyperplasia from carcinoma in situ, observations 
were made on the clinicopathological change of the constituent cell of the bladder carcinoma in 
early stage and papilloma not only with hematoxylin-eosin stained specimen but also by means 
of  3H-thymidine radioautography following in vivo and in vitro labelings determining the dis-
tribution of labeled cells, labeling index and grain count. 
   The results obtained are summarized as follows. 
   1) With papillary proliferation, 3H-thymidine labeled cells were more frequently found in 
the intercellular layer than in the basal cell layer. 
   2) Labeling index was found to be 1-2% in papilloma, 0.6-3.1% in carcinoma of early 
stage and 10-20% in multiple cases. The labeled cells in such situations distributed in the 
upper area of the intercellular layer. It was suggested that there may exist a generation zone 
in the upper layer rather than the basal layer. 
   3) 3H-thymidine radioautography of bladder carcinoma with in vivo labeling brought a 
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りつつあ り,われわれ 日常の臨床面でも,こ の
ような早期の乳頭状腫瘍 として膀胱鏡的に発見
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検像では(第2図)重 積 した細胞は,核 が全般にやや
腫大 し,ク ロマチンに濃淡があ り,胞体も境界が明瞭





































































































































































前述 の ごとく未 だ基 底膜 を破 らない乳頭腫 な
い しは初期癌 あ るいは粘膜癌 の時期 において,
今後 の進 展経 過を予測 する ことはH.E染 色 を
主体 とす る通常染 色のみでは,極 めて至難で あ
る といえる.殊 に,今 もし膀胱粘膜 の早期癌化
過程 を追究 しようとすれば,か か る初期での増
殖 した細胞 におけ る増殖能 自体 に対 して,何 ら
か の裏付 けが必要 であ り,も しそれが少 しで も
実現す るなれ ば,早 期 の膀 胱癌 の治療方針 の決
定,ひ いては癌化 の解 決の鍵の一つ ともな り得
る と考 え られ る.そ こで著 者は,教 室 において




に より創 始 されたわけであ るが,従 来,腫 瘍組
織に潜在 す るエ ネル ギー.DNA合 成能 はFeu-
lgen染色 などに より 検索 され て きたに 過 ぎな
いが,最 近 はRadioautographyによって,さ ら
に鋭敏 でかつ動的 な観察を可能 に したわけであ
る.さ らに,Hughes(1955)によって3H-Th-
ymidineが新に合成 され て以来,細 胞 レベルあ
るいはそれ以下 の細胞 内部構 造のRadioauto-
graphyを可能に した.
ThymidineはDNAの特異 的前駆 物質 とし
て,急 速 にDNAに 合成 され その後 は細胞分裂
か,核 崩解が ないかぎ り,ふ たたび他の代謝過
程 に取 り入れ られ る ことはな く,特 殊 なtype
のmmと の組合 せに よ り著 し く高 い鮮鋭 度(最
大解像 力0・2μ)のRadioautogramが得 られ,
これに より細胞 のDNA合 成能,増 殖過程 の機
松 村:3H-Thymidineによる早 期 膀 胱 癌 の 臨 床 病理 学 的 研 究
序を動 的に追究 する ことが できる.そ こで本法
を膀胱腫瘍 の細胞増殖形態 の特殊性 を利用す る
ことに よって,第1部に記述 した重積 した腫瘍細
胞の増殖能 の存在部位,分 布層 の変貌につい て
検討 する と共 に,従 来施行 され てきたin-vitro
labelingmethodとは 趣 を 異 にしたin-vivo
labelingmethodを試案 して膀胱腫 瘍に あらわ







であ るの で,静 脈 注射 に よ って癌 組織 に 直 接 到 達 させ
るべ きで あ る が,静 脈 注 射 に よる全 身投 与 は 人 体 に対
して12.5年の長 い 半 減 期 を もつ放 射 性 物 質 が,あ まね
く核 酸 に取 り込 まれ る こ と とな り,また,投 与 量 も必 然
的 に 大 量 と な るた めIC,生 体 に 対 してsomaticなら
びにgeneticともに 好 ま しか らぬ 影 響 を お よぼす 危 険
があ る.そ こで,3H-Thymidineを在 来 のin-vitro
にお け る実 験 もさ る ことな が ら,極 力癌 組 織 を 生 理 的
環 境 下 に 置 きつ つ,選 択 的 に そ の 部 位 に3H-Thymi-
dineを到 達 させ る 目的 で 内 視 鏡下 で 直 接IF1)所に 注 入
す るin-vivoによ る実験 方 法 を新 に 試 み た.
D実 験材 料
第2表 の ご と く 当 科 膀 胱 癌(40才 よ り72才にわ た
る)入 院 患 者 の 中,乳 頭 腫2例,単 発 性 初 期 癌2例,
第2表In-vivolabeling
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に,全 層にほぼ均一に取 り込みが見られ,そ の核 自体
饗霧
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は もとよりその腫瘍 の将来性,予 後 の判定 につ
いては甚だ 困難 であ るといえる.そ こで何等 か
の型 で さらに一歩進 んだ判定 資料が あれ ば,す
なわちその組織 に潜在 す るエネルギーを分別 す
る方 法 として,dynamicな組織像 ともいえ る
ものを併 せ用い るな らば,一 歩 進んだ判定 資料
とな り議 論を進め ることがで きる13〕14)18[であろ
う.と い うのは近年 は悪性腫瘍組織 と非悪性組
織 との相異の究明は,単 に病理 形態学 的な面の
みか らではな く,さ らに生物化 学的方向に転換
しつつあ るかの感があ るか らで もあ る.
さて,細 胞活動 の中心的存在は申す まで もな
く核 であ り,そ してその核 酸が生命現象の重要
な役割を 果 している.核 酸 の 内分布 は 従来,
Feulgen反応(DNA),Methylengreenand
Pyronin染色(RNA)な どによ り組織化学的に
究明 されては いたが,こ こに新に放 射性 同位 元
素に よ り標識 された核 酸DNAの 特異的前駆 物
質 とされ る3H-Thymidineの合成 に よりRad-
ioautographyのtechniqueが急速 に進展 し,
DNA合 成 の動的観察 を細胞 レベル,電 顕的 レ
ベルに まで引 き下げた ものであ る.3H-Thymi-
dineを用い るRadioautographyによるcyto-
kineticsの解析 として26}は,細胞系全体に3H-
Thymidineを持 続的に 同濃度で 接触 させ,経
時的 にsampleをとり,Radioautographyを作
製す るcummulativelabelingmethodと,単





に9raincountの減少 状態 を み るdilution
chasemethod,3H-DNAを合成 した細胞 の動 き
を直接読 み とるmigrationchasemethod,細胞
系 を3H・Thymidineでpulselabe1してか ら
分裂像 に ラベル の現われ て くる様子 を時間的 に
chaseするmitosischasemethod,3H-Thym--
idineを短時 間接触 させ,細 胞集 団のLabeling
indexと細胞 あた りのgraincountよりそ の
増殖能 を推定す るflashla・belingmethodなど
があ る,
人体 におか ては,組 織を経時的 に採取 す るこ
との困難 さより,flashlabelingmethodの採 用
を余儀 な くされ るので,著 者 も この方法 を用い
ることとした.
人体 への直接の応用は,ColeetaL(1961).
(1963)により一部試 み られたが,人 の悪性 腫
瘍 に直接応用 する ことは,半 減期 が長 く(12.5
年),somaticならびにgeneticに悪影響 を与
え る危険があ るこ とか ら避 け られ て きたが,最
近外科 的手術 に際 し 腫瘍組織易[J除前 に3H-Th-
ymidineの局所注入 を行 ない,一 定 時間後その
腫瘍 を別 除 しRadioautogramを作製 す ること
が試 み られてい る22)23)24}.著者 は この点に着 目
す るとともに,膀 胱癌 の特異性 を利 用 して,腹
壁 よ り経皮的に腫瘍お よび腫瘍茎部 に局所注入
す ること,ま た,経 尿道的 に手術用 膀胱 鏡を用
いて,腫 瘍 お よび 腫瘍茎部 に 局 所 注 入 し て
in-vivolabeling法を も試みた.
in-vivo法においては,3H-Thymidineは1
～2分 の極 めて短 時間の間にDNA合 成期に あ
る細 胞に取 り込 まれ ることが 知 られ てお り18},
著 者は組 織内への均等 な拡散 を期待 し,穿 刺個
所 を多 くし,ま た別除 まで の時 間を1時 間 とし
て,人 体に影響を お よぼ さず,可 及 的 自然の状
態におけ る3H-Thymidineの取 り込 みを 期 待
し,術 前 局所注入 なる方法 を採 用 した.
さて,尿 路 腫 瘍 に お け る3H-Thymidine
Radioautographyの実験 はVeenemaeta1.
(1962)によって始 めて試み られ てい る.彼 ら
は,主 に膀胱腫瘍 の生 検材 料お よび手術時採取
の腫瘍組織 片を用いてin-vitroflashlabeling
methodによりRadioautogramを応用 して,
H・E染 色組織所 見 との一 致を 指摘 し これ の治
療法選択へ の応用 を唱 えてい る.
さて,Veenemaeta1.(1963)の実験成績 で
は,39例 の 膀胱腫瘍患者 の中,highactivity
(標識率6%以 上 の もの)18例中4例,varia-
bleandmoderateactivity(3～6%)を示 した
もの16例中9例,lowactivity(1～2%)を示
した もの5例 中2例 においては,組 織 のgrade
andstageとRadioautogramとの間 に有意 の
相関関係を 示 さなか った としてい る.す な わ
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ち,こ の実験 か らはhighgradeandhighstage
の ものは当然相 関は明かであ るが,初 期 の もの
では相関は低い こ とが知 られ る.
さて,著 者 の研究 の眼 目とす る ところは,む
しろ彼が 相関関係 の乏 し い と す る 初 期10w
gradeandlowstageにおける病変,す なわ
ち,乳 頭腫一前癌状態一初期癌 の過程 あるいは
段階で の標識如何が問題 であって,彼 らのい う
H・E染 色組織像 と標識細 胞の 不一致 こそが,
膀 胱粘膜の癌化過程 の重要なpointを占め るも
ので あ り,こ の ような膀胱粘膜におけ る初期癌
の病像 を,増 殖経過 に従 って区別 してRadio-
autograrnで追究せ ん とした報告は未だ見 られ
ない.
著者 の実 験成績では,乳 頭腫あ るいは初期癌
におけ る標 識細 胞の分布 は,基 底細胞 層には少
く,む しろ中間層に主 と し て 認 め ら れ る.
BUchner(1964)は,Radioautographyの実験
よ り,マ ウスの表皮,舌 粘膜 あるいは前 胃の重
層扁平上皮 に限定す るな らぽ,基 底細胞層が未
分化層 であるこ とを示 し,こ れの癌 化に際 し未
分化層での著明なDNA2倍 化細胞の増 加を伴
な った粘膜 の増生がみ られ,後 に発生す る乳頭
腫 において もDNAの2倍 化は,未 分化 層に限
定 されて いる とし 早期癌 とも なる と,DNA
2倍化 の扁平上皮全層へ の拡大が認 め られ ると
い う.ま た,加 来 ら(1963)は,正常人 の表皮
の3H-ThymidineRadioautographyで標識 さ
れた細胞 はほ とん ど最 深 層 に 存 在 す る が,
Psoriasisvulgarisに罹患 した人体表皮 では,
標識 され た細胞 の数が著 明に増加 し,最 深 層の
す ぐ上 の 層 に 最 も 多 く存 在 してい るとして い
る.こ の ことは,著 者 の成 績において も膀胱 の
乳頭腫では,最 深部の基底 層に標識 を見 るもの
もあるが,大部分は基底層 よ りやや上方 であ り,
また,初 期癌 においては中關層 より上方 に向っ
て標識細胞が多 く見 られ るこ とは,乳 頭腫 ・初
期癌 の細胞増殖のエネルギ ー源すなわちgene-
rationzoneが膀胱 の場合は この層 にある と考
え ざるを得 ない.腫 瘍細 胞の分裂 速度は正常細
胞のそれ よりも低 い とい うことは,こ れ までの
多 くの文献 に より明かであ り,腫 瘍細胞の集積
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は細胞除去率 の低下 にある と結論 され ることよ
り,中 間 層に分化能の障害を有す るgeneration
zoneをもっ上皮 の乳頭状化 が試案 され る.
良性乳頭腫 と初期癌 のRadioautogram上に
見 られ る差 異を さらに標識率お よび穎粒数 にお
いてみ るに,両 者の差は著明で ない 穎粒数 の
算定 は,臨 床例 より得 られ る材料を用 いる場合
観察条件 の同一化 は,一 層に困難で あり有意 の
差 を求 めるには,か な りの危険性 があ ることを
考慮 しなければ な らないが,や は り,初 期 癌に




autogramより みたactivityは不 一致 をみ て
いる.す なわち,69%は予期 に反 しhighact-
ivityおよびmoderateactivityを示 した ので
ある.す なわち,乳 頭腫 と考 え られ る病巣 の中
に も異常 に高 い標識率 を示 す ものがあ るとい う
こ とは,H・E染 色標本 に よる診断 の限界 を示
す もの と思われ る.対 照 として用 いた浸潤癌 で
は,い ずれ も 高 い標識 率 お よび 穎粒数 を示 し
た.こ れはVeenemaらの成績 と 全 く一致す
る.多 発傾向例の主腫瘍お よび異所性再発巣 に
おいて も,generationzoneはほぼ同様iの部位 ,
す なわ ち,中 間層 に認 め られ た.
なお,中 間層に発生 した1個 の腫瘍細胞が増
殖分裂 を繰 り返 し,generationzoneとしての
性格を得 るに至 るには,そ の増殖速 度が速い も
ので ない と考 え られ るか ぎ り,多 発 した各個の
腫瘍 巣の発展段階には,か な りの相違が あって
いい と思われ る.
多発傾 向例 での娘腫瘍 あ るいは異所性再発巣
において も,基 底細胞 層の標識 はほ とん どな く
て,generationzoneが中間層 に認 め られ た.こ
の ことは,多 発性 乳頭状腫瘍が上皮損傷部 に着
床 した腫 瘍細胞 よ り発展 したものでな く,また,
すでに処 理 された主腫瘍 より播種(implant)さ




頭状 の増 殖型を と り,そ れが何 らかの機序 に従
って浸潤 癌に進展す るこ とを基本形態像 として
1)その初期 の病像を臨床病理学的 に追究 す る
目的で,極 めて初期の症例 に検討 を加 え ると共
に,2)さ らに増 殖能 の裏付け として,乳 頭 腫
お よび 初 期癌を材料に3H-Thymidineをin-
vivolabeling,in-vitrolabelingによりRadio-
autogramを作製 して 増 殖能を 有す る 標 識細
胞 の分布部位,標 識率,穎 粒数 な どの諸 点につ
いて検討を試み,次 の結論 を得 た.
1)乳 頭腫は癌化 の前段階 ではあ るが,直 に
癌 と断定すべ きでな く,乳 頭腫 なる名称 は将来
の発育に種 々の可能性 を含 めての治療対策上必
要 な ことで,こ の意味か らすれば保存 すべ きで
あ る.
2)乳 頭状 増殖 を 示す 細胞集団 では,3H-
Thymidineの標識細 胞は基底細胞 層には少 く.
中間層 より上方 に多 く分布す る.
3)乳 頭腫では,標 識率は1～2%で 基底細
胞層お よびそれ よりやや上方 に見 られ る.
4)初 期 癌では,0.6～3.1%で,中間層の大
型 細胞に散 在性 に見 られ る.
5)多 発 傾向例の乳頭 状腫瘍細胞では,標 識
率 は主 腫瘍 では10～20%に見 られ るが娘腫瘍で
は2～3%前 後 で,い ずれ も基底層には少 く,
中間層に多 く見 られ る.
6)以 上 の ことか ら,初 期膀胱癌 では その
generationzoneは基底層 より上方 にあ ること
が ら知れ た.
7)普 通染色標本 で,ほ ぼ同一 の細胞構成像
の所見 を呈 す る症例 で も,甚だ標識率 の高 く,か
つ,分布 の広範囲な例が見 られ るこ とは,gene-
rationzoneの分布 帯 あるいは その活性化 の変
動 のあ りうる ことを示す もので,このこ とか ら,
従来乳頭腫 あ るいは乳頭状癌 と考 え られて きた
症例 の中には,あ るいは発癌様式 の別 な型 の癌
























10)市 川 ・辻 ・石 井:日 泌 尿 会 誌,44:180,
昭28.
11)長 谷 川:日 泌 尿 会 誌,46:296,昭30.












18)津 屋 ・他:最 新 医 学,15=902,昭35.








24)神 前 ・他:第23回 日 本 癌 学 会 総 会 記 事,昭39.
25)原 田 ・他:第23回 日 本 癌 学 会 総 会 記 事,昭39.
松村=3H-Thymidineによる早期膀胱癌の臨床病理学的研究
26)田 中 ・他=第23回 日 本 癌 学 会 総 会 記 事,昭39.






30)Bttchner,F.:Btichner教授 日 本 講 演 記 録 ・
p.138,医 歯 薬 出 版,東 京,1964.
31)佐 藤:日 本 内 科 学 雑 誌,45:563,昭3ユ.
32)佐 藤i:第20回 日 本 癌 学 会 特 別 講 演,昭36.
33)佐 藤:第12回 日 本 老 年 学 会,シ ソ ポ ジ ウ ム,
昭36.



























(1967年ユ月21日 特 別 掲 載 受 付)
こア77.砺P
尿石症の睡 糊 治療に
テ ル ペ ン製 剤 に よ る内 服 根 本療 法
0/・]:路平滑 φ」の痙 れん 緊張 を緩解 してヲ冬痛 を
除 き、管 ロ を拡 大 して石 の排 出 を促進 します。
○.II'iLi]Lを促進 して腎機能 を賦活 、利 尿 作用 を示
ド 　ニ　 　 ユヨ
L二90




○尿 中 の 保 護 雇蓼質 を増 して 安 定 化 し、
結 仔 ヒ1∫1二砂1{因的 に 防 止 しま す 。
〆'健イ呆手采用,
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輻
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